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論 文 内 容 要 旨
有機合成の効率性 は基質 と反応 とい う二つ の要素 に支配 され る。本研究 は まず光学的 に純粋 な高機能性
のキラル単位 を獲得 し,天 然 物の立体制御合成 を通 してその機能性 を開発 し,多 目的キラル合成素子 と し
ての地位 を確 立す るとい う基 質側の視点か ら開始 した。
まず筆者 の所属す る研 究 グループ によって確立 された手法 に従い,メ ソ対称性eηdひ ジ オール(3)か ら
リパ ーゼ存在 下の不斉 非対称化 によ り光学的 に純粋 な基本 シクロヘ キサ ジエ ノール型キ ラル合 成素子(4)
(以下 「基本 キ ラル素子 」 と略す)を 得 た。 これ より(1)二 重結 合の区別,(2)酸 素官能基 の区別,(3)
本質 的立体化学 的特性 を反 映 させ る置換基 の立体 選択 的導入,そ して(4)r跡o-Diels-Alder反 応「に、よる二
重結合の再生,と い う特性 を反映 させ,シ クロヘ キサ ジエ ノールのキ ラル等価体 として多様 な天然物 のエ





















(1)Conduritol類 全異性体 の集約 的立体制御合成
まず基本 キラル素子(4)か ら,シ クロヘ キセ ン構造 を保持 したconduritol類 の合成 を検討 した。 その結
果,.共 通 中間体 プロモ エーテル(5)を 軽 て,(1)ジ アステ レオ制御 下のc毎 または血n8一グル コール部の
導入,(2)2級 水酸 基 中心 の立体 制御,(3)共 通 の保護基[メ トキ シメチル(MOM)基]の 採 用,(4)
r飾o-Diels-Alder反 応 による二重結合部の再生,(5)メ タノ リシスによる脱保護,と い う共通 の基本操作の

























Conduritol類 の集約 的合成 の間に得 た知見 を基 に,8種16異 性体が存 在するaldohexose類 の基 質制御型 の
集約 的合 成 を検 討 した。基本 キラル素子(4)を 共通 の原料 とし,(1)シ クロヘキセ ン部の開裂後 に生 じ
る2種 の1級 水酸基 の選択 的区別,(2)水 素化分解下 に除去可能 な保護基[ベ ンジル(Bn)基 またはベ ン
ジルオキシメチル(BOM)基]の 採用,(3)「 アセ タール法」 お よび 「MPM法 」の 開発,に よ り全8種 類
のaldohexose類 の集約 的合成 を達 成 した。基本 キラル素子(4)は 両対 掌体 と して機能 し得 るため ,本 手
法の確立 はaldohexose類 の8種16異 性 体全て を構築 し得 る集約的合成法 を確 立 したことを意味す る。 さ ら
に,こ こで得 られる中間体 か ら1炭 素減炭操作 を経 て,aldopentose類 の1種 であ るlyxose(19)の 両対 掌





































































































(皿)酢 酸単位 を有するシクロヘ キサジエノール型 キラル合成素子の開発
っ ぎに,酢 酸単位 を含む新 たなシクロヘキサジエノール型 キラル合成素子(32)の 開発 を検討 した。本
素子 は基本的 キラル素子(4)の 持つ潜在的特性 に加 えて,reω 一Diels-Alder反 応 によ り再生 した二重 結合
へ の環化反応や,エ ス テル単位 を足掛 か りとした増炭 な ども可能な基質 として ,よ り高 い潜在能力 を保持
している。 、
まず基本 キラル素子(4)か ら誘導 したエ ノン(28お よび29)に 対 し,塩 基性条件下 に酢酸単位 を導入
したキラルな32お よび33を 得 た。一方,ベ ンゾキノ ンか ら得た ジエ ノフィル(31)と シクロペ ンタジエ
ンのDiels-Alder反 応お よび還元 によ り立体選択 的 に得 た ラセ ミジオール[(±)一32]を リパ ーゼLIP存 在 下






























(V)酢 酸単位 を有す るシク ロヘ キサジエ ノ」ル型キラル合成素子 の活用
酢酸 単位 を含 む シクロヘ キサ ジエ ノール型 キ ラル合成 素子(32)の 持つ機 能性 の一端 を,薬 用植物
Mlllfη8翻fahorleηsf5や αerodendrumfηdfcロmよ り単離 され たシクロヘ キシルエ タノイ ド天然物 の立体 制御
合 成 によって示 した。す なわ ち,鍵 中間体[(+)一34]を 経 てcleroindicin類(39-42)を,さ 、らにメソ中間
体(35)を 経 て ア キ ラル な天 然 物(36-38)を 合成 した(Scheme5)。 本研 究 に よ り光 学 活 性 な
cleroindicin類(39-41)の 最初の キラル合成が達成 され,旋 光性,比 旋光度,さ らに絶対配置 を明確 にし
た2)。
さらに基本 キ ラル素子(4)か らシ ロキシ手 ノン[(+)一29]を 経 て,エ ポキシ基 を導入 し,こ れにエポ・
キ シ基 を保持 した ままコ ンベ ックス面選択 的に酢酸 単位 を導 入 しアルキル化体(43)を 得 た。 この基 質
(43)を 用 いて漢 方薬 と して用い られる51ηo加eηfロmac脚mな どか ら単離 された ブテ ノ リ ド天然物 の立体
制御合成 を検:討 し,(+)一dihydroaquilegiolide(45)の 合成 を達成 した。 この間予期 しないラセ ミ化現 象 を





































































































審 査 結 果 の 要 旨
生理活性の発現 は化合物 のキ ラリテ ィーに強 く依存す る。それゆ えキラル分子 の効率的 なエ ナンチ オ制
御合成方法論の確 立 は創薬 上極 めて重要 な意義 を持つ。本研 究は この様 な基本概念の もとに基質制御 的合
成方法論 の観点か ら,ま ず化学 的な らびに立体化学的 に高い機能性 を持 つキラル合成素子 を開発 し,さ ら
にその有用性 を天然化合物 の ジアステ レオ制御合成 によって示 し,一 般 的キ ラル合成素子 として確立す る
こ とを目的 に行 われて.いる。
まず メソ型対称性eηd(トジオールの不斉非対称化 に よ りシ クロヘ キサ ジエ ノール型キ ラル合成素子 を得,
(1)二 重結合 の選択 的保護,(2)酸 素官能基 の区別,(3)ジ アス テ レオ面選択性,そ して(4)二 重結合
の再生,と い う基本 的特性 をもとに,全6種 類の異性体 が存在 するcondur量tol類 の合成 を試 みている。その
結果水 酸基の適切な保護基 を見 出す と共 に,こ れ らの基本能力 を背景 として初 めての集約的合成法 を確 立
してい る。ついで同一 の基本思考 の もとにaldohexose類 の全て の異性体 の集約 的合 成法の確立 をはか り,
独 自の 「アセ タール法」お よび 「MPM法 」 を開発 し,目 的 を達成 して いる。 この間,天 然 か ら産生 され
ないaldopentose類lyxose両 対掌体のエナ ンチオダイバ ージェ ン ト合成に も本手法 を展開 してい る。
一方
,基 本 キラル素子 か ら酢酸単位 を有す るシクロヘキサ ジエ ノール型キ ラル合成素子 を開発 し,ラ セ
ミジオールの リパ ーゼ存在下 の トランスエ ステル化 の分割 法 と連結 させ てい る。 これ よ り薬用植 物成分
cleroindicinC,deroindicinE,isqcleroindicinEの 最初 のキラル合成 を達成 し,旋 光性,比 旋光度お よび絶
対配置 を明確 に し,・さらにメソ型のcleroindicinB,rengyol,isorengyolの ジアステ レオ制御 合成 を達成 し
てい る。
さらに薬用植物 よ り単離 された光学活性 なブテ ノリ ド天 然物の立体制御 合成へ の展 開 をはか り,(+)一
dihydroaquilegiolideお よび(+)一dihydromenisdaurilideな らびに(±)一menisudaurilideの 合成 を達成 してい る。
以上,本 論 文提 出者は シクロヘ キサ ジエ ノール型 キラル合成素子の開発 と活用 に関 して,素 子 の持つ基
本 的特性 を反映 させ るconduritol類 の全て に到る集約 的合成 な らびにaldohexose類 の全て に到る集約 的合成
を達成す ると共 に,酢 酸単位 の導 入に よる新 たな素子 を獲得 し,数 種の天然物 の ジアステ レオ制御合成 を
行 ってい る。 この間の展 開は見事であ る1
よって,本 論文 は博:士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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